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(54) Title: DERMATO LOGICAL AGENT FOR AIDING OXYGEN TRANSPORT IN THE SKIN 
(54)Bezeichnung: DERMATIKUM ZUR UNTERSTOTZUNG DES SAUERSTOFFTRANSPORTES IN DER HAUT 
(57) Abstract 

A dermatological agent is disclosed for aiding the transport of oxygen in the skin, as well as a process for preparing the 
same and its use. The problem with the known dermatological agents is the insufficient oxygen supply to the skin and adjacent 
tissues. The object of the invention is thus to overcome the stratum corneum of the skin and the epiderm by penetration processes 
in order to increase the oxygen concentration in the corial zone and adjacent tissues and to activate the metabolic processes. For 
that purpose, a dermatological agent with asymmetrical lamellary aggregates consists of phospholipids and oxygen-loaded fluor- 
ocarbon or a fluorocarbon mixture. The proportion of fluorocarbon lies in a range from 0.2 to 100 % by weight/volume, in an ex- 
cipient appropriate for dermatological uses.' This dermatological agent is prepared by emulsifying its components and by using it 
in salves, creams, lotions, liquids, alcoholic extracts, pastes, powders, gels, tinctures or on piasters and bandages, or in a spray. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Dermatikum zur UnterstQtzung des Sauerstofftransportes in der Haut, ein Verfahren zu seiner 
Herstellung sowie die Verwendung desselben. Problem bei den bekannten Dermatika ist die unzureichende Sauerstoffversorgung 
der Haut und des angrenzenden Gewebes. Erfindungsaufgabe ist es daher, das Stratum corneum der Haut und die Epidermis 
durch PenetrationsvorgSnge zu fiberwinden, urn im corialen Bereich und angrenzendem Gewebe die Sauerstoffkonzentration zu 
erhohen und Stoffwechselvorgange zu aktivieren. ErfindungsgemaR erfolgt dies durch ein Dermatikum mit asymmetrischen la- 
mellaren Aggregaten, bestehend aus Phospholipiden und mit Sauerstoff beladenem Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wo- 
bei der Aiiteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, in einem filr die dermatologische Anwen- 
dung geeigneten TrSger. Die Herstellung erfolgt durch Emulgierung der entsprechenden Bestandteile und die Verwendung in 
Salben, Cremes, Lotionen, WSssern, alkoholischen Ausziigen, Pasten, Pudern, Gelen, Tinkturen oder auf VerbSnden und Pfla- 
stern bzw. in einem Spray. 
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Dermatikum zur Untersttitzung des Sauerstof ftransportes in der 
Haut 

Die Erfindung betrifft ein Dermatikum, das in den corialen 
Bereich der "Haut sowie angrenzendes Gewebe penetriert und 
dabei eine verbesserte Sauerstof fversorgung in diesem Bereich 
erbringt . 

In der US-A-4366169 (White) wird die Verwendung von Fluorcar- 
bonen zur Behandlung von Hautverletzungen und Wunden, insbe- 
sondere von Verbrennungen , beansprucht. Dabei wird das sauer- 
stof fenthaltende Fluorcarbon entweder direkt oder als Emulsion 
auf die Haut, auf entsprechende Verbande oder ahnliche Mittel 
gebracht. In der US-A-4569784 (Moore) wird die Herstellung 
eines Gels mit Gastransporteigenschaften zur Anwendung auf der 
Haut beschrieben. Das aufwendige Verfahren besteht darin, daB 
eine mit Wasser nicht mischbare organische Fliissigkeit , z. B. 
ein Fluorcarbon, in Gegenwart eines Emulgators durch ein Emul- 
gierverfahren emulgiert wird. Es schliefit sich ein Konzentrie- 
rungsprozefl an (z. B. Ultrazentrifugierung, Ultrafiltration), 
der zur Bildung einer Gel-Phase fuhrt. In dem dann folgenden 
dritten Schritt wird die Trennung der klaren Fliissigkeit von 
dem pastosen Feststof f (Gel -Phase) durch Dekantieren, Filtrie- 
ren oder Verdampfen bewirkt. Dieses Gel wird in geeigneten 
Formulierungen auf der Haut angewendet, und es wirkt dort, 
ohne jedoch das Stratum corneum zu durchdringen . 
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In der EP-A-296661 (Borgarello) wird ein Fluorcarbon-haltiges 
Einphasensystem beschrieben , das als isotrope Oder anisotrope 
Formulierung im kosmetischen Bereich und auch als Dermatikum 
als Sauerstof ftransporteur wirken kann. Dabei werden Fluorcar- 
bone mit einer maximalen Konzentration von 50 % mit perfluo- 
rierten Emulgatoren vom Alkansulf onsSureamid-Typ in Gegenwart 
eines aliphatischen Alkohols als Hilf semulgator in Wasser 
emulgiert . 

Bei den beschriebenen bekannten Verfahren wirken die beschrie- 
benen Zusammensetzungen , die Fluorcarbone enthalten, systembe- 
dingt auf der Haut am Ort ihrer Aufbringung. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das 
Stratum corneum der Haut und die Epidermis durch Penetrations- 
vorgSnge zu Uberwinden, urn im corialen Bereich und dem daran 
angrenzenden Gewebe die Sauerstof f konzentration zu erhtthen und 
Stof fwechselvorgMnge zu aktivieren. 

Erf indungsgemafl besteht das Dermatikum zur UnterstUtzung des 
Sauerstof ftransports in der Haut aus asymmetrischen lamellaren 
Aggregates die sich aus Phospholipiden aufbauen, die in ihrem 
Kern im Unterschied zu den gut bekannten wSBrigen Liposomen 
Fluorcarbone Oder Gemische davon enthalten. Das erfindungs- 
gemSfle Dermatikum besteht somit aus asymmetrischen lamellaren 
Aggregates die aus Phospholipiden und mit sauerstof fbeladenem 
Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch bestehen, wobei der Anteil 
an Fluorcarbon im Bereich von 1 bis 100 % w/v (w/v = Gewicht/- 
Volumen) liegt, in einem ftlr die dermatologische Anwendung 
geeigneten TrSgerstoff . 

Die lamellaren Aggregate sind wegen ihrer Phospholipidstruk- 
tur, die den Zellmembranen strukturell und chemisch sehr Shn- 
lich ist bzw. zum Teil identisch ist, sowie in Verbindung mit 
ihrer bei der Herstellung steuerbaren Gr6fle der Aggregate in 
der Lage, in tiefer liegende Hautschichten zu penetrieren und 
dort wirksam zu werden. Dies erfolgt im Gegensatz zu den im 
Stand der Technik genannten Erf indungsbeschreibungen , die 
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nicht den Transport der Fluorcarbone in tieferliegende Regio- 
nen der Haut gestatten. Die bekannten Verfahren sind in Bezug 
auf den beanspruchten Effekt wirkungslos. 

Es kdnnen eine Vielzahl von Fluorcarbonen eingesetzt werden, 
z.B. aliphatische geradkettige und verzweigte Fluoralkane, 
mono- Oder bicyclische und gegebenenf alls f luoralkylsubstitu- 
ierte Fluorcyclpalkane, perf luorierte aliphatische Oder bicy- 
ciische Amine, Bis- ( perf luoralkyl )-Ethene Oder deren Gemische. 
Besonders bevorzugt sind solche Fluorcarbone wie Perf luordeca- 
lin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, Perfluor- 
octylbromid, Bis-Fluor (Butyl )ethen oder Bis-Fluor(Hexyl )ethen 
Oder C 6 -C 5 -Perfluoralkane. 

Dabei liegt der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 1 bis 
100 % w/v, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %. Ein be- 
sonders bevorzugter Bereich ist der von 70 bis 100 % w/v. 

Als Phospholipide werden erf indungsgemSB nattirliche Phospholi- 
pide wie Sojalecithin und Eilecithin, synthetische Phospholi- 
pide sowie hydrierte Lecithine, z.B. Phospholipone H einge- 
setzt. Bei diesen Phospholipiden liegt der Gehalt an Phospha- 
tidylcholin im Bereich von 10 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 30 
bis 99 Gew.-%, insbesondere 70 bis 99 Gew.-%, d.h. Phospholi- 
pide mit hohen Phosphatidylgehalten sind bevorzugt, 

Neben Phosphatidylcholin kbnnen auch Lysolecithine im Konzen- 
trationsbereich von 0,1 bis 10 Gew.-% und/oder geladene Phos- 
pholipide wie Phosphatidylethanolamin, n-Acetyiphosphatidy- 
lethanolamin oder PhosphatidsSure im Konzentrationsbereich 0,1 
bis 30 Gew.-% vorhanden sein. 

Im Unterschied zu den bekannten waflrigen Liposomen (Vesikel) 
tragen die erf indungsgemMflen Phospholipid-stabilisierten Ag- 
gregate in ihrem Kern hydrophobe Fluorcarbone, die zum Trans- 
port von Sauerstoff befahigt sind. Ihre grenzf lachenchemische 
Stabilisierung erfolgt primSr durch eine Monolayer mit inver- 
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ser Anordnung und sekundSr durch einen sich daran anschlieflen- 
den Aufbau von Bilayer- Schichten. Erf indungsgemSfl weisen die 
asymmetrischen lamellaren Aggregate daher zumindest immer eine 
dreischichtige Struktur auf im Unterschied zu den zweischich- 
tigen bekannten Vesikeln. Wegen der Besonderheit ihrer struk- 
turellen Anordnung werden diese neuartigen Aggregate als asym- 
metrische lamellare Sauerstof f-Carrier bezeichnet. Ihre aufler- 
gewtthnliche kolloidchemische Stabilitat ist vermutlich auf die 
lamellare Struktur und auf die Oberf lfichenladung der Aggregate 
zurttckzuflihren. Letztere ist auf die Auswahl geeigneter 
Phospholipide beziehungsweise deren Mischungen nattirlicher wie 
auch synthetischer Provenienz zurttckzuf Uhren . In erster Linie 
sind ftir eine vorteilhafte Wirkung in diesem Sinne Phospholi- 
pide, insbesondere Phosphatidylcholin im genannten Konzentra- 
tionsbereich von 10 bis 99 % in Verbindung gegebenenf alls mit 
Lysolecithinen der Konzentration von 0,1 bis 10 % und/oder 
geladenen Phopsholipiden im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30 
Gew,-% verantwortlich. Die angesprochene Wirkung der Phospho- 
lipide wird durch entsprechende negative Zeta-Potentiale und 
durch die Messung von Ladungsdichten (bei Titration mit einem 
kationischen Polyelektrolyten) verifiziert. 

Die AbhSngigkeit der Penetrationsgeschwindigkeit und der Ein- 
dringtiefe von der TeilchengrdBe der Aggregate konnte durch 
separate Untersuchungen im Tierexperiment mit markierten ver- 
kapselten Fluorcarbonen experimentell bestimmt werden. Danach 
wandern kleinere Teilchen schneller und tiefer in das Hautge- 
webe als grfJBere Partikel. Die Auswahl von Fluorcarbonen bzw. 
deren Mischungen nach ihrer Lipidlttslichkeit (dargestellt 
durch ihre kritische LSslichkeitstemperatur CST in n-Hexan) 
erlaubt als ein weiteres wichtiges Kriterium die Regelung der 
Verweilzeit im Gewebe, Wsihrend z. B. Perf luortributylamin (F- 
TBA, CST 59* C) mit einem hohen CST-Wert und schlechter Lipid- 
loslichkeit eine grbfiere Verweilzeit aufweist, wird im Gegen- 
satz dazu Perf luordecalin (PFD, CST 22* C) aber auch F-Butyl- 
tetrahydrof uran , F-Hexan und andere entsprechend schneller aus 
dem Gewebe abgegeben. Mit Hilfe von Fluorcarbonmischungen 
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lassen sich auf diese Weise gezielt Systeme mit gewUnschten 
CST-Werten d. h. Lipid- und MembranlCslichkeiten. beztlglich der 
beabsichtigten Anwendung herstellen. 

Der Gehalt der Fluorcarbone als Sauerstof ftrager in den lamel- 
laren Aggregaten kann entsprechend dem Anwendungzweck zwischen 
1 und 100 % w/v variieren. Als Fluorcarbone kommen insbesonder 
re" in Betracht : 

aliphatische geradkettige und verzweigte Alkane mit 6 bis 12 
Kohlenstoffatomen, wie z. B. Perf luorhexan, Perf luornonan; 
mono- Oder bicyclische Cycloalkane, die gegebenenfalls F-al- 
kylsubstituiert sind, wie z. B. Perf luormethylcyclohexan, 
Perf luordecalin ; 

aliphatische tertiare Amine, N-haltige Polycyclen, wie z. B. 
Perfluortrijfepylamin, Perf luortributylamin; 
Perfluorether, wie aliphatische Ether und Polyether, F-alkyl- 
Furane, bicyclische und substituierte bicyclische Ether mit 2 
Oder 3 Sauerstof fatomen im MolekUl, wie z. B. Perf luordihex- 
ylether , Perf luorbutyltetrahydrof uran ; 

Perfluoralkylhalogenide, wie z. B. Perf luoroctylbromid, Per- 
fluorhexylbromid, Perf luoroctylchlorid; 

Bis-F(Alkyl)ethene, wie z. B. Bis-F(Butyl )ethen / Bis-F(Hexyl )- 
ethen. 

Unter dem hier ve'rwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden per- 
fluorierte oder hochf luorierte Kohlenstof fverbindungen Oder 
Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie 0 2 und C0 2 
zu transportieren. Hochf luorierte Kohlenwasserstof fverbindun- 
gen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei denen die mei- 
sten Wasserstof fatome durch Fluoratome ersetzt sind, wie z.B. 
die Bis-F(Alkyl )ethene, die nachweislich chemisch und biolo- 
gisch inert und damit untoxisch sind. Dies wird meist dann 
erreicht, wenn etwa bis zu 90 % der Wasserstof fatome durch 
Fluoratome ersetzt sind. Bevorzugt im Sinne der vorliegenden 
Erfindung sind Fluorcarbone, bei denen wenigstens 95 % der 
Wasserstof fatome ersetzt sind, bevorzugter 98 % und am bevor- 
zugtesten 100 %. 
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Es kbnnen auch einzelne Fluoratome durch andere Halogenatome 
wie Brom Oder Chlor ersetzt sein. 

Als Phospholipids koromen nattirlich auftretende Phospholipide 
wie Soja- oder Eilecithin in Frage, sowie auch synthetisch 
herstellbare Lecithine (Phospholipids), die insgesamt als 
hautfreundlich bekannt sind. Wegen der vorteilhaften Wirkung 
auf die Stabilitat der asymmetrischen lamellaren Aggregate 
kommen vorzugsweise Phospholipidmischungen mit einem Anteil 
von 10 bis 99 % an Phosphatidylcholin neben weiteren nattirlich 
auftretenden Begleitprodukten zur Verwendung. Der Phospholi- 
pidgehalt in der dermatoiogischen Formulierung bewegt sich 
zwischen 0,5 und 20, vorzugsweise 10 bis 20 %.. 

Die Erfindiing betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
eines Phospholipide enthaltenden Dermatikums, das darin be- 
steht, dafl Phospholipide emulgiert werden mit einem Fluorcar- 
bon oder einem Fluorcarbongemisch, welches mit Sauerstoff 
beladen ist, wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 
0,2 bis 100 % w/v liegt, und die dabei erhaltenen asymmetri- 
schen lamellaren Aggregate mit einer Teilchengrtifie von 50 bis 
1000 nm in einem fiir die dermatologische Anwendung geeigneten 
Trager eingearbeitet werden. Die Emulgierung erfolgt in Anwe- 
senheit von Wasser und gegebenenf alls unter Zusatz von ein- 
wertigen oder mehrwertigen aliphatischen Alkoholen. Die Emul- 
gierung kann auch erfolgen durch eine Voremulgierung der Roh- 
dispersion durch Zugabe des Fluorcarbons zu einer wSfirigen 
Phospholipidlosung bei einer Temperatur entsprechend den ein- 
gesetzten Ausgangsstof f en . Die Voremulgierung erfolgt zweck- 
dienlich bei hdheren Umdrehungszahlen, z. B. 12000 bis 15000 
U/min. Die eigentliche Hbmogenisierung erfolgt dann in einem 
Hochdruckhomogenisator . Die Homogenisierung kann auch mit 
anderen bekannten Verfahren wie zum Beispiel Ultraschall er- 
folgen. Der Grad des Energieeintrags in das disperse System 
wirkt sich indirekt proportional auf die Teilchengrofien aus . 

. Eine Hitzesterilisierung im Autoklaven ist ohne eine Beein- 
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flussung der Teilchengrfiflen mSglich. Zur Vermeidung von Aut- 
oxydationsprozessen im ungesSttigten Fettsfiurerest nativer 
Lipids konnen Antioxydantien, z. B. a-Tocopherol zugesetzt 
werden . 

Besonders vorteilhaft ist der Einsatz von Phospholipiden mit 
hohen Phospatidylcholingehalten. Diese liegen im allgemeinen 
zwischen 10 und 99 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 99 Gew.-%, 
insbesondere 70 bis 99 Gew.-%. 

Als Fluorcarbone werden die oben genannten Fluorcarbone bzw. 
Fluorcarbongemische verwendet in den dafttr angegebenen Gren- 
zen. Mit Hilfe von deren bekannten 0 2 -Loslichkeiten, des 
Dampfdrucks und der kritischen Losichkeitstemperatur kann vom 
Fachmann gezielt die Beladung mit Sauerstof f und die Eindring- 
tiefe eingestellt werden. 

Die Wirkungsweise der Fluorcarbon-haltigen asymmetrischen la- 
mellaren Aggregate beruht auf der Abgabe von Sauerstoff an 
unterversorgtes Gewebe Uber eine topische Applikation. Eine 
sinnvolle Anwendung ist auch denkbar fur Sauerstof f-unterver- 
sorgtes Fettgewebe wie auch fur arteriosklerotisch bedingte 
Mangelversorgungen . 

Die Einarbeitung der asymmetrischen lamellaren Aggregate als 
wirksame Substanz in Salben, Cremes, Lotionen und anderen 
waBrigen Oder alkoholischen dermatologischen Formulierungen 
erfolgt in AbhSngigkeit vom Anwendungszweck, wobei der Fluor- 
carbongehalt und damit die 0 2 -Verfugbarkeit in breiten Grenzen 
variiert werden kann. Die Aggregate konnen vor der Einarbei- 
tung in alle dermatologischen Systeme wie z.B. Gele, Pasten, 
Puder, Salben, Cremes, Lotionen mit gasfSrmigem Sauerstoff 
partiell beladen beziehungsweise gesattigt werden. Bereits die 
Sattigung mit dem Sauerstoff der atmospharischen Luft durch 
die Ublicherweise stattf indende Gleichgewichtseinstellung 
entsprechend dem Henry' schen Gesetz bietet eine hdhere Sauer- 
stof fkapazitat als alle vergleichbaren bekannten Systeme. 
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Das erf indungsgemSBe Dermatikum kann auch auf Verbande, Pfla- 
ster, Wundabdeckungen , und sonstige mit der Haut in Bertihrung 
kommende Mittel aufgebracht werden. Es kann beispielsweise 
auch als Spray appliziert werden. 

Die Erfindung soil nachstehend durch Beispiele nSher erlautert 

werden. In der dazugehorigen Zeichnung bedeuten 

Fig.l Diagranun der kritischen Loslichkeitstemperaturen (CST) 

von Perfluorcarbongemischen in n-Hexan mit Perf luordecalin als 

Ausgangspunkt 

Fig. 2 Diagranun der kritischen Loslichkeitstemperaturen von 
Perfluorcarbongemischen in n-Hexan mit F-Octylbromid als Aus- 
gangspunkt . 

In Tabelle 1 sind einige ausgewahlte Fluorcarbone und ihre 0 2 - 
LSslichkeit, ihr Dampfdruck und die kritische LSslichkeits- 
temperatur dargestellt . Ausgehend von diesen Werten konnen fur 
Gemische von Fluorcarbonen die gewunschten Charakteristika bei 
der Penetrierung der Haut mit Hilfe einer dermatologischen 
Zusammensetzung ausgewahlt werden. 

Tabelle 1 



Fluorcarbon 


02~L6slichkeit 
[ml 0 2 /100 ml FC] 


Dampfdruck 

P J7 'C 
[mm Hg] 


CST 
[°C] 


Perfluoroctylbromid 


50 


14 


-24,5 


Perf luordecalin 


40 


12,5 


22 


Bis-F( Butyl )ethen 


50 


12,6 


22,5 


F-cyclohexylmethyl- 
morpholin 


42 


4 


38,5 


F-Tripropylamin 


45 


18,5 


43 


F-Dihexylether 


45 


2 


59 


F-Tributylamin 


40 


1 


59 


Perf luordecalin-F- 
Tributyl-amin 1/1 


40 


7 


42 


Perf luorbutyl- 
tetrahydrofuran 


52 


51 


29 


F-methylcyclohexan . 


57 


180 . 


8,2 


F-Hexan 


58 


414 


20 
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Beispiel 1 

50 ml einer 10%igen wSBrigen Phospholipidlosung (Sojale- 
cithin, 40 % Phosphatidylcholin (PC)) werden gemeinsam mit 80 
g eines hochreinen, keine H-Atome enthaltenden Fluorcarbonge- 
misches (90 % Perf luordecalin, 10 % F-Dibutylmethylamin, kri- 
tische L6slichkeitstemperatur 26 *C) mit einem Ultraschall- 
desintegrator unter Eiskiihlung homogenisiert bis die Teilchen 
einen mittleren Durchmesser von 244 nm aufweisen. Aus 31 P-NMR- 
Messungen ist anhand der typischen Signalbreite wie auch aus 
elektronenmikroskopischen Aufnahmen die lamellare Struktur der 
Aggregate aus Fluorcarbon und Phospholipid zu erkennen. 
Die Aggregatdispersion laflt sich unproblematisch und ohne 
Beeinflussung ihrer Stabilitat mit geeigneten Alkoholen (Etha- 
nol, Propylenglycol , Glycerol) zum Zweck der Sterilisierung 
mischen. Ein Zusatz von 30 ml Ethanol erzeugt Keimfreiheit , 
wobei die resultierende Dispersion folgende Zusammensetzung 
aufweist: 

62 % w/v Fluor carbone 

9,7 % Phosphblipide 
19 % Ethanol 

Das Zeta-Potential von minus 61 mV belegt eine durch die 
Phospholipide erzeugte negative Oberf lachenladung mit einer 
elektrostatischen Stabilisierung der Dispersion. Nach Satti- 
gung mit gasformigem Sauerstoff wird die Dispersion in eine 
mit den asymmetrischen lamellaren Aggregaten vertragliche, 
nicht wechselwirkende Salbengrundlage eingearbeitet . 
Beispiel 2 

18 g lyophilisiertes Phospholipid der Zusammensetzung 
[30 % PC, 30 % PE (Phosphatidylethanolamin) , 31 % PI (Phospha- 
tidylinositol)] werden in 90 ml sterilisiertem Wasser gelost 
und mit 16 ml unvergalltem Ethanol versetzt. Mit einem mecha- 
nischen hochtourigen Riihrer (Ultra-Turrax, 15 000 U/min) wird 
die Dispersion gerUhrt und dabei nacheinander Perf luordecalin 
(CST 22 *C) dem auf 20 *C temper ierten Rtthrbehalter zugesetzt. 
Die 
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Rohdispersion wird in einem Hochdruckhomogenisator vom Typ 
Manton Gaulin bei 500 atm im Inertgasstrom homogenisiert . Mit 
Beginn des vorlet2ten Durchlauf s werden der Dispersion a-Toco- 
pherolacetat zur Vermeidung von Autoxidationsprozessen und als 
FMnger fur freie Radikale im Hautgewebe zu 0,1 % zugesetzt. 

Die mit dem Photonenkorrelationsspektrometer N-4 MD (Coultro- 
nics) durchgefUhrten Messungen bestatigen das Vorliegen einer 
unimodalen Teilchengrttflenverteilung und einen mittleren Teil- 
chendurchmesser von 128 nm. Elektronenmikroskopische Unter- 
suchung bei Anwendung der Methode des "negative staining" sind 
in Obereinstimmung damit. Nach 3l P-NMR-Untersuchungen liegen 
die asymmetrischen lamellaren Aggregate im unilamellaren Zu- 
stand vor mit einem Zeta-Potential von minus 76 mV. 
Die Zusammensetzung der Dispersion betragt 
48 % w/v Perfluordecalin 
13 % Phospholipids 
9 % Ethanol. 

Beisoiel 3 

80 g n-F-Hexan, das im Gemisch mit seinen perfluorierten Iso- 
meren vorliegt (CST 20 *C) wurden mit 9,5 Gramm Eigelb 3-sn 
Phosphatidylcholin in 47 ml deionisiertem und sterilisiertem 
Wasser unter Inertgasbedingungen bei Zusatz von 0,2 % dl-Al- 
pha-Tocopherol zu einer Rohdispersion mechariisch voremulgiert . 
Die Rohemulsion wurde im Druckhomogenisator bei Drtlcken von 
500 atm bei einem geeigneten Temperaturregime und unter Kon- 
trolle der TeilchengrSBen homogenisiert. Die erhaltene Disper- 
sion weist eine mittlere Viskositat und einen Teilchendurch- 
messer von 294 nm auf. Nach Zusatz von 8 ml Propylenglycol 
wurde im Langzeitversuch Stabilitat und Keimfreiheit (Keimzahl 
kleiner als 100 K/g) bei Raumtemperatur beobachtet. Eine Ver- 
dtinnung, z.B. bei der Herstellung von Lotionen, ist ohne eine 
Anderung wichtiger kolloidchemischer Parameter problemlos 
moglich. 

Untersuchungen der Dispersion mit dem Lichtmikroskop im pola- 
risierten Licht zeigen das Vorliegen eines isotropen Einpha- 
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sensystems an, in dem f lUssig-kristalline Strukturen nicht 
existent sind. 

Beispiel 4 

In vivo Nachweis der Liposomen-Penetration 
Eine frisch isolierte physiologisch intakte Haut wurde 
mit ihrer Innenseite auf einen 0 2 -Sensor (Clark-Elektrode) 
fixiert und die Epidermis mit einer 0 2 -transportierenden Dis- 
persion mit asymmetrischen lamellaren Aggregaten benetzt. 
Onter diesen Bedingungen zeigt die Elektrode keinen 0 2 -Parti- 
aldruck an. Nach 57 Minuten Penetrationsdauer hatten die Ag- 
gregate den dermalen Hautabschnitt im Meflbereich der Elektrode 
erreicht. Der 0 2 -Partialdruck stieg auf einen Wert von 159 mm 
Hg an. Die Penetrationsgeschwindigkeit in der Haut ist abhan- 
gig von Art und GrOfle der Aggregate. 
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Patentanspriiche 

!• Dermatikum zur Unterstiitzung des Sauerstof f transportes in 
der Haut, gekennzeichnet durch asymmetrische lamellare Aggre- 
gate, bestehend aus Phospholipiden und mit Sauerstof f bela- 
denem Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an 
Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht/Vo lumen 
liegt, in einem ftir die dermatologische Anwendung geeigneten 
Trager. 

2. Dermatikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
lamellaren Aggregate von deren Fluorcarbon-Kern ausgehend eine 
asymmetrische, vorzugsweise dreischichtige Struktur aufweisen. 

3. Dermatikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewShlt sind, die aus 
aliphatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralkanen, 
mono-oder bicyclischen gegebenenf alls f luoralkylsubstituierten 
Fluorcycloalkanen , perf luorierten aliphatischen oder bi-cy- 
clischen Aminen, Bis- ( perf luoralkyl )-ethenen oder deren Gemi- 
schen besteht. 

4. Dermatikum nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Perfluor- 
decalin , F-Butyltetrahydrof uran , Perf luortributylamin , Per- 
f luoroctylbromid, Bis-Fluor (butyl )ethen oder C fi -C 9 -Perf luoral- 
kanen besteht. 

5. Dermatikum nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 
20 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, vorzugsweise im Bereich 
von 40 bis 100 %. 

6. Dermatikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 70 bis 100 % Ge- 
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wicht/Volumen liegt. 

7. Dermatikum nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl die Phospholipide ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, bestehend aus natiirlichen Phospholipiden wie Sojale- 
cithin und Eilecithin, synthetischen Phospholipiden hydrierten 
Lecithinen und/oder teilhydrierten Phospholipiden, wobei die 
Konzentration der Phospholipide im Bereich von 0,5 bis 20 % 

-liegt. 

8. Dermatikum nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl Phosphatidylcholin in einem Anteil von 10 
bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 99 Gew.-%, insbesondere 60 
bis 90 % vorhanden ist. 

9. Dermatikum nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die verwendete Lipidf raktion neben Phospha- 
tidylcholin Lysolecithine im Konzentrations>ereich von 0,1 bis 
5 Gew.-% enthalt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Dermatikums zur Unterstiit- 
zung des Sauerstof f transportes in der Haut , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi Phospholipide emulgiert werden mit einem mit 
Sauerstof f beladenen Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch , 
wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100 % 
Gewicht/Volumen liegt, und die dabei erhaltenen asymmetrischen 
lamellaren Aggregate mit einer TeilchengroBe von 50 bis 1000 
nm in einen fur die dermatologische Anwendung geeigneten Tra- 
ger eingearbeitet werden. 

11. Veria.i-.en nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich.net , da/3 
die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewShlt sind, die aus ali- 
phatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralkanen , mono- 
oder bicyclischen gegebenenf alls f luoralkylsubstituierten 
Fluorcycloalkanen, perf luorierten aliphatischen oder bi-cy- 
clischen Aminen, Bis- (perf luoralkyl )-ethenen oder deren Gemi- 
schen ausgewahlt 'sind, und vorzugsweise aus der Gruppe ausge- 
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ethen oder C { -Cg-Perf luoralkanen besteht. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 
20 bis 100 % Gewicht pro Volumen liegt, vorzugsweise im Be- 
reich von 40 bis 100 % und der Anteil an Phosphatidylcholin in 
der verwendeten Lipidf raktion im Bereich von 10 bis 99 Gew.-%, 
vorzugsweise 60 bis 90 %. 

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die TeilchengrSfle im Bereich von 120 bis 820 nm liegt, vor- 
zugsweise zwischen 140 und 400 nm. 

14. Verwendung eines Dermatikums zur Steuerung der Sauerstoff- 
versorgung der Haut durch Auftragen eines Systems mit einem 
asymmetrischen lamellaren Sauers toff -Carrier , enthaltend 
Phospholipide und Fluorcarbone, wobei die Fluorcarbone im 
Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht /Volumen liegen und wobei die 
Penetration in die Haut tiber die Carrier-Struktur der Phopho- 
lipid-Aggregate und die kritische L6slichkeitstemperatur der 
Fluorcarbone (in n-Hexan) gesteuert wird, und das System in 
einem ftir die dermatologische Anwendung Ublichen TrSger wie 
Salben, Cremes, Lotionen, Wasser, alkoholische Ausziige, Pa- 
sten, Puder, Gele, Tinkturen verteilt vorliegt. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das System auf einem Verband oder einem Pflaster aufgetragen 
ist oder mittels eines Sprays appliziert wird. 
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